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はじめに
ステロールは，ステロイド骨格の 17 位に炭素数
8 〜 10 の脂肪族側鎖が結合し，3β位に水酸基を有
するアルコールの総称であり，動物，高等植物，菌
類にそれぞれ特徴的な構造のステロールが存在す
る．これらは，側鎖の炭素数の違いにより，C27 −
ステロール，C28 −ステロール，C29 −ステロールに
分類される．このうち，C27 −ステロールの側鎖部
の 24 位に，ギ酸塩あるいはメチオニン由来の炭素
原子１個が結合したステロールを ergostane と称
し，その代表例として ergosterol が知られている
（Fig.1）．1）これは，菌類が産生するステロールで
あり，麦角，酵母，シイタケの他，日本薬局方に収
載されているブクリョウやチョレイの主要成分であ
る．また，プロビタミン D の一つでもあり，紫外
線照射によりビタミン D2 に変化する．1）更に，近
年，ergosterol に抗炎症活性 2）や抗発がんプロモー
ター活性 3）が見出され，有望な発がん抑制物質の
一つとして注目されている．4）菌類にはその他に，
ergosterolperoxide や cerevisterol などの ergosterol
類似体の存在も知られており（Fig.1），これらは抗
腫瘍活性，4）抗結核菌活性 5）を有している．また，
最近，ergosterolperoxide はラット腸内細菌により，
細胞毒性を有する化合物（M1 − M3，Fig.2）に代
謝されることが明らかにされ，そのうちの M2 及び
M3 はヒト結腸直腸腺がん細胞（CaCo-2，WiDr，
DLD-1，Colo320）に対して ergosterolperoxide より
も高い増殖抑制活性を示すことが報告されている．6）
このように，ergosterol をはじめとする菌類由来
のステロールは生物活性の面から興味が持たれる
化合物であるが，これらは構造が類似しているこ
とから，その分離，精製が困難であったため詳細
な検討がなされていなかった．このような観点か
ら著者らは，近年発達してきた最新の分離分析法
や二次元 NMR 法を中心とした各種スペクトル分析
法を駆使することにより，菌類の一種であるキノ
コ類（30 種）より多数の新規ステロールを単離し，
それらの化学構造を明らかにしてきた．本稿では，
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Fig.1.BasicSkeletonofErgostaneandStructuresofErgosterol,ErgosterolPeroxideandCerevisterol
これまでに行ってきた新規ステロールの分子構造
解析学的研究について，その化学構造上の特徴を
中心に概説する．
１）Δ5,8 構造を有するステロール
サルノコシカケ科（Polyporaceae）に属するチャ
カイガラタケ（Daedaleopsis tricolor）は，主に北
半球に分布し，サクラなどの広葉樹枯木上に群
がって発生する白色腐朽菌であり，その熱水抽出
物（多糖類）には抗腫瘍活性が見出されている．7）
著者らは，これまでに十分な検討がなされていな
かったチャカイガラタケのステロール成分につい
て検索を行い，Δ5,8 構造を有する ergosta-5,8,24（28）-
trien-3β-ol（1）を新規化合物として単離すること
ができた（Fig.3）．8）この構造は，電子イオン化
（Ei）− MSのフラグメンテーションの解析，1h-及び
13C-NMR スペクトルの検討より決定した．
２）5α,6α-Epoxy基を有するステロール
次に，著者らは，医食同源の観点からその重要性
が認識されながらも，未だ詳細な検討がなされてい
ない食用キノコについて，そのステロール成分を明
らかにすることを目的に検索を行った．その結果，
キシメジ科（tricholomataceae）の食用キノコであ
るシモフリシメジ（Tricholoma portentosum）から，
5α,6α-epoxy-（22E）-ergosta-8,22-diene-3β,7β-diol（2）
を得ることができた（Fig.3）．9）本化合物は，天然
由来のステロールとしてはこれまでに例のない 5α,
6α-epoxy-3β,7β-dihydroxy-Δ8 部分構造を有している．
特に，７位の水酸基の立体配置については，C5D5N
中での 1h-NMR スペクトル測定において，18 位及
び 19 位の核間メチル基に対して７位の水酸基から
の pyridine − inducedshift が認められたことからβ
配置と決定した．10,11）一方，シイタケ（Lentinula
edodes）のステロール成分について検索したところ，
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化合物 2の 14 位の水素が水酸基に置き換わった 5α,
6α-epoxy-（22E）-ergosta-8,22-diene-3β,7β,14α-triol（3）
を単離することができた（Fig.3）．12）また，マツタケ
（Tricholoma matsutake）からは 5α,6α-epoxy-（22E）-
ergosta-8,14,22-triene-3β,7α-diol（4）が得られた
（Fig.3）．13,14）本化合物は分子内にΔ8,14 構造を有して
いるが，これは uV スペクトル（λmax 247nm）によ
り確認した．15）一方，サルノコシカケ科に属するマ
イタケ（Grifola frondosa）の成分検索を行ったとこ
ろ，16,17）化合物 2のステロイド骨格内の二重結合に
関する位置異性体である 5α,6α-epoxy-（22E）-ergosta-
8（14）,22-diene-3β,7β-diol（5）を単離することができ
た（Fig.3）．18）興味深いことに，化合物 2の側鎖部
分に関する類似体（化合物 6）が最近，海綿動物
Topsentia sp.から単離，報告されている（Fig.3）．19）
次に，食用キノコのステロール成分との比較を目
的として，テングタケ科（amanitaceae）の有毒キノ
コであるテングタケ（Amanita pantherina）及び
シロオニタケ（Amanita virgineoides）についても
同様の検討を行った．その結果，両者から 5α,6α;8α,
9α-diepoxy-（22E）-ergost-22-ene-3β,7α-diol（7）を
得ることができた（Fig.3）．9）本化合物は食用キノコ
であるホンジメジ（Lyophyllum shimeji），9）シモフ
リシメジ，9）ブナジメジ（Hypsizigus marmoreus）9）
や薬用として用いられるライガンキン（Omphalia
lapidescens）20）にも含有されていることが明らか
となった．更に，海綿動物 Homaxinella sp.からも
単離，報告されており，21）キノコと海綿動物の共
通成分である点は興味深い．一方，ブナシメジか
らは化合物 7 の７位の水酸基に関するエピマーで
ある 5α,6α;8α,9α-diepoxy-（22E）-ergost-22-ene-3β,
7β-diol（8）が単離された（Fig.3）．9）
３）5α,9α-Epidioxy基を有するステロール
著者らは，更にブナシメジのステロール成分に
ついて検討を行った．その結果，5α,9α-epidioxy-3β-
hydroxy-（22E）-ergosta-7,22-dien-6-one（9）及び
5α,9α-epidioxy-3β-hydroxyergost-7-en-6-one（10）
を得ることができた（Fig.4）．12）これらの化合物
は大変不安定であり，CDCl3 中での NMR スペクト
ルの測定中に構造不明の化合物に変化することが
明らかとなった．化合物 9 及び 10 は，分子内に天
然由来のステロールとしてはこれまでに例のない
5α,9α-epidioxy 基を有する点が特徴的である．この
部分構造の証明は，質量スペクトル，13C-NMRス
ペクトル及び 1h-detectedheteronuclearmultiple
bondcorrelation（hMBC）スペクトルにより行っ
た．一方，Barton らは ergosterolacetate を過酸化
水素及び触媒量の FeCl3 と反応させることにより
化合物 9 の 3β-acetate体を得ている．22,23）
著者らは，更に 5α,9α-epidioxy 基を有するステ
ロールの検索を行い，キシメジ科の食用キノコで
あるムキタケ（Panellus serotinus）から化合物 9
及び 10 と共に，5α,9α-epidioxy-（22E）-ergosta-
7,22-dien-3β,6α-diol（11）及びその６位の水酸基
に関するエピマーである 5α,9α-epidioxy-（22E）-
ergosta-7,22-dien-3β,6β-diol（12）を見出すことが
できた（Fig.4）．24,25）これらの構造は，1h − 1hshift
correlationspectroscopy（1h − 1hCoSY），hMBC ス
ペクトルなどの二次元 NMR 法を検討することによ
り決定した．特に，化合物 11 の６位の立体配置に
ついては nuclearoverhausereffectcorrelation
spectroscopy（NoESY）スペクトルにおいて，19 位
のメチル基と６位の水酸基の付け根のメチンプロト
ンとの間に NoE が認められたことからα配置と決
定した．また，化合物 12 の６位の水酸基の立体配
置については，19 位のメチル基に対する６位の水
酸基の pyridine − inducedshift からβ配置と決定し
た．10,11）一方，ヒラタケ科（Pleurotaceae）の食用
キノコであるエリンギ（Pleurotus eryngii）からは
Fig.4.StructuresofCompounds9 − 13
5α,9α-epidioxy-8α,14α-epoxy-（22E）-ergosta-6,22-dien-
3β-ol（13）を得ることができた（Fig.4）．26）本化合
物は，5α,9α-epidioxy-8α,14α-epoxy-3β-hydroxy-Δ6 構
造を有するステロールの最初の例である．
４）エノン，ジエン及びケトンを有するステロール
著者らは，エリンギのステロール成分の検索
の 途 上 ， 分 子 内 に エ ノ ン 構 造 を 有 す る 3β,5α-
dihydroxyergost-7-en-6-one（14）を得ることができ
た（Fig.5）．26）aiello らは，化合物 14の側鎖部分に
関する類似体（化合物 15）を海綿動物 Oscarella
lobularis から単離，報告している（Fig.5）．27）一方，
モエギタケ科（Strophariaseace）の食用キノコであ
るナメコ（Pholiota nameko）からは，3β,5α,9α-
trihydroxyergost-7-en-6-one（16）及び 3β,5α,9α,14α-
tetrahydroxy-（22E）-ergosta-7,22-dien-6-one（17）
を単離することができた（Fig.5）．12）化合物 16 及
び 17 は，ホンシメジ，9）ヒラタケ 12）からも得ら
れており，また，イボタケ科（thelephoraceae）の
食用キノコであるコウタケ（Sarcodon aspratus）
からも証明された．28）一方，マツタケからは化合
物 17 の 14 位の水酸基に関するエピマーである
3β,5α,9α,14β-tetrahydroxy-（22E）-ergosta-7,22-dien-
6-one（18）が単離された（Fig.5）．25）本化合物の
ように，ステロイド骨格の C環と D環がシス結合
で，14 位にβ配置の水酸基を有するステロールが
キノコ類から確認されたのは著者らの報告が初め
てである．14 位の水酸基の立体配置については
NoESY スペクトルと pyridine − induced shift によ
り決定した．また，著者らは，マイタケのステ
ロール成分について再検討を行い，分子内に共役
ジエン構造を有する（22E）-ergosta-7,9（11）,22-
triene-3β,5α,6β-triol（19）及び７位にケトンを有
する 3β,5α,6β-trihydroxy-（22E）-ergost-22-en-7-one
（20）を単離することができた（Fig.5）．18）
５）3,5,6,9-Tetrol及び 3,5,6,7-tetrol構造を有するス
テロール
著者らは，シイタケのステロール成分について再
度，詳細な検討を行った．その結果，分子内に４個
の水酸基を有する（22E）-ergosta-7,22-diene-3β,5α,
6α,9α-tetrol（21）を得ることができた（Fig.6）．12）
本化合物は，テングタケ，9）シロオニタケ，9）シモフ
リシメジ，9）エノキタケ，12）ブナシメジ，12）ヒラタ
ケ，12）ナメコ 12）などからも得られ，多くのキノコ
に含有していることを明らかにした．また，化合物
21の類似体としてシロオニタケから ergost-7-ene-
3β,5α,6β,9α-tetrol（22）が単離された（Fig.6）．9）
Migliuolo らは，化合物 22の側鎖部分に関する類似
体（化合物 23）を海綿動物 Spongia officinalis から
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単離，報告している（Fig.6）．29）一方，マイタケか
らは（22E）-ergosta-8,22-diene-3β,5α,6β,7α-tetrol
（24）及び（22E）-ergosta-8（14）,22-diene-3β,5α,6β,
7α-tetrol（25）を得ることができた（Fig.6）．18）
Costantino らは，化合物 24 及び 25 の側鎖部分に
関する類似体（化合物 26 及び 27）を海綿動物
Neofibularia nolitangere から単離し，報告してい
る（Fig.6）．30）
６）1,2,3,4,5,10,19-Heptanor構造を有するステロール
サルノコシカケ科に属するチョレイマイタケ
（Polyporus umbellatus）の菌核はチョレイと称さ
れ，日本薬局方に収載されている．著者らは，こ
れまでに十分な検討がなされていなかったチョレ
イのステロール成分について検索を行い，9α-
hydroxy-1,2,3,4,5,10,19-heptanor-（22E）-ergosta-
7,22-diene-6,9-lactone（28）を単離することができ
た（Fig.6）．31,32）化合物 28 は，ステロイド骨格の
a 環部分が欠如し，更に，B 環部分がα,β−不飽
和−γ−ラクトンに変化しているノルステロールであ
る が ， 最 近 ，Kawagishi ら は ， オ キ ナ タ ケ 科
（Bolbitiaceae）に属するキノコであるチャキタケ
（Agrocybe chaxingu）から破骨細胞形成阻害物質
として本化合物の単離を報告している．33）また，
Mansoor らも海綿動物 Homaxinella sp.から単離し
ており，その生合成経路についての考察も行ってい
る（Fig.7）．34）更に，本化合物の 9α位の水酸基が
メトキシ基に置き換わった化合物がベニタケ科
（Russulaceae）のキノコであるチチタケ（Lactarius
volemus）35）と海綿動物 Dictyonella incisa 36）から
報告されている．一方，Riccardis らは，ビタミンD2
から化合物 28 の合成に成功している．37）
７）23-Methylergostane型ステロール
これまでに述べてきたステロールの化学構造上
の特徴は，主に，ステロイド骨格内の置換基の種
類とそれらのパターンの多様性に限られていた．
しかし，著者らはシイタケから，キノコ由来とし
ては初めてである側鎖部分の 23 位にメチル基を有
するステロール，（22E）-23-methylergosta-5,7,
22-trien-3β-ol（29），5α,8α-epidioxy-（22E）-23-
methylergosta-6,22-dien-3β-ol（30），3β,5α,9α-
trihydroxy-（22E）-23-methylergosta-7,22-dien-6-one
（31），（22E）-23-methylergosta-7,22-diene-3β,5α,
6β-triol（32）及び（22E）-23-methylergosta-7,22-
diene-3β,5α,6β,9α-tetrol（33）を見出すことができた
（Fig.8）．9,12,13）このような側鎖を有するステロール
はこれまでに腔腸動物の軟体サンゴ Sarcophyton
glaucum 38）などから数例の報告があり，39-42）また，
化合物 30 の 3β-sulfate 体が珪藻の Odontella aurita
から１例，報告されている．43）
Fig.6.StructuresofCompounds21 − 28
８）Lanostane型トリテルペノイド
著者らは，モエギタケ科の食用キノコであるク
リタケ（Naematoloma sublateritium）の成分に
ついて検討を行った．その結果，sublateriola − C
（34 − 36）と命名した化合物を得ることができた
（Fig.9）．25）これらは lanostane 型に分類されるト
リテルペノイドであり，ステロールと化学構造上
及び生合成上密接な関連性がある．また，化合物
34 − 36 は，これまでに検索したキノコ類には認
められない特徴的な化学構造を有している．その
中でも特に，化合物 36 は天然物としては稀な a 環
に diosphenol 構造を有しているが，44-46）これは uV
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スペクトル（λmax 267nm）と NMR スペクトルか
ら明らかにすることができた．
おわりに
本稿では，著者らがこれまでに行ってきたキノ
コ由来の新規ステロールの分子構造研究について
概説した．近年，キノコ由来のステロールに抗炎
症活性，抗発がんプロモーター活性，抗腫瘍活性，
抗結核菌活性などが見いだされ，生理活性成分研
究の面からも注目されている．キノコの種類は，
日本に自生しているものだけでも 4000 種とも 5000
種ともいわれている．47）今後，この膨大な資源か
ら人類にとって有用な化合物が探索され，その分
子構造が解明されることにより，それが創薬の源
流となり，更なる研究が発展することを期待する．
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